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M I S E A U POINT 


Traitements adjuvants: 
temple du cancer du sein 

La survenue de metastases tardives de cancers sans rechute locale 
est a Forigine du concept de traitements adjuvants destines 
a supprimer les metastases microscopiques avant leur expression 
clinique. L’exemple du cancer du sein est demonstratif, toutefois 
la decision therapeutique doit etre adaptee a chaque patient. 
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L histoire des traitements adjuvants 
en cancerologie a commence au 

I siecle dernier quand, grace aux pro- 

gres de la chirurgie et de la radiothe- 
rapie, un nombre croissant de patients 

ont pu beneficier dun controle loco- 
regional de leur cancer. II est alors 

apparu que, malgre ce bon controle 
local, certains patients developpaient des 
metastases, parfois plusieurs annees 

apres le cancer initial sans rechute locale. 

Cette constatation a modifie la theorie 

sur la propagation du cancer: lesion 
initiale-ganglions regionaux-metastases 
ou chirurgie-rechute-metastases. 

La survenue de rechutes tardives, 
sans recidive locale, faisait penser que 
les metastases etaient deja presentes 
au moment du diagnostic initial. * 1 Cette 
hypothese est a Forigine des premie- 
res etudes de chimiotherapie adju- 
vante, destinee a controler cette mala- 
die metastatique « microscopique » 
avant la rechute « clinique ». 


DES ETUDES CLINIQUES 

PROBANT ES 

Une des premieres etudes clairement 
positives dans le traitement adjuvant du 
cancer du sein a ete publiee en 1976, 
associant le cyclophosphamide, le 
methotrexate et le 5-fluorouracil (5FU) 
[protocole CMF]. 2 De nombreuses 
autres etudes ont ete realisees en 
Europe et aux Etats-Unis dans les 
annees 1970 et 1980, associant diffe- 
rentes chimiotherapies, en particulier 
des alkylants (cyclophosphamide 
[Endoxan]) et des anthracyclines (epi- 
rubicine, doxorubicine). En parallele, 
plusieurs etudes predsaient Finteret des 
manipulations hormonales (suppres- 
sion ovarienne et tamoxifene) en situa- 
tion adjuvante. Neanmoins, ces etudes 
sur de petits nombres de malades, ne 
respectant pas toujours les regies sta- 
tistiques, n etaient pas concluantes, et 
de nombreux auteurs consideraient 
encore a la fin des annees 1980 que 
la chimiotherapie adjuvante n’avait pas 
fait la preuve de son efficacite. 

La premiere meta-analyse realisee 
par l’Early Breast Cancer Trialists col- 
laborative Group (EBCTG) 3 etait une 


compilation des donnees individuel- 
les (et non de donnees publiees) de 
133 essais cliniques randomises ayant 
inclus 75000 patientes. Elle a permis 
de prouver deftnitivement, avec un 
niveau de preuve optimal, que les trai- 
tements adjuvants, hormonotherapie 
(tamoxifene et suppression ovarienne) 
ou chimiotherapie, pouvaient modifier 
l’evolution naturelle du cancer du sein. 
Elle a egalement montre que le bene- 
fice de ces traitements etait different 
selon le stade evolutif, l’age et le statut 
menopausique de la patiente et selon 
certaines caracteristiques biologiques 
de la tumeur, en particulier la presence 
de recepteurs hormonaux qui condi- 
tionne Finteret de Fhormonotherapie. 

Par la suite, des mises a jour regu- 
lieres de la meta-analyse et la publi- 
cation de nouvelles etudes ont mon- 
tre successivement Finteret de l’ajout 
d’une anthracycline par rapport a un 
traitement de reference par CMF, 4 * * Fin- 
teret de l’ajout d’un taxane (paclitaxel 
[Taxol] ou docetaxel [Taxotere]) par 
rapport a un traitement sans taxane, 5,6 
Finteret dun inhibiteur de l’aromatase 
par rapport au tamoxifene 7 ' 8 et l’inte- 
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ret du trastuzumab (Herceptin) pour 
les tumeurs surexprimant HER2. 9 

Au-dela de la preuve definitive de 
l’interet des traitements adjuvants dans 
le cancer du sein, la masse conside- 
rable de donnees generee par ces 
meta-analyses a permis d’evaluer pre- 
cisement le benefice apporte aux 
patientes en fonction de leur age et 
de leur maladie. Cette evaluation est 
fondamentale lors de la prise de deci- 
sion therapeutique. 

EVALUER LE BENEFICE INDIVIDUEL 

Les meta-analyses de l’EBCTG mon- 
trent que la diminution annuelle du 
risque de rechute apportee par ces trai- 
tements nest pratiquement pas influen- 
cee par les facteurs cliniques associes 
au risque metastatique. En revanche, le 
benefice potentiel est directement lie 
au risque de rechute lui-meme. 3 Les 
deux elements fondamentaux de la 
decision sont done les deux parame- 
tres de l’equation : risque de rechute 
initial et diminution annuelle du risque 
de rechute grace a une intervention 
therapeutique donnee. L’estimation la 
plus precise possible de ces parame- 
tres permet revaluation optimale du 
benefice potentiel. 10,11 

Devaluation du risque de rechute 
est realisee grace aux facteurs pro- 
nostiques classiques que sont Fenva- 
hissement ganglionnaire, la taille tumo- 
rale, le grade histopronostique et la 
presence de recepteurs hormonaux sur 
la tumeur, ce dernier element evaluant 
la sensibilite aux traitements hormo- 
naux. Les autres facteurs sont l’age, 
la proliferation cellulaire, la presence 
d’emboles vasculaires et l’expression 
de la proteine HER2, mais ils sont 
moins bien valides que les precedents 
et sont done surtout importants dans 
les cas « frontieres ». 

En pratique, la chimiotherapie a 
base d’anthracycline diminue le risque 
de rechute annuel d’environ 40 % ; les 
taxanes et le trastuzumab (prescrit 
pendant 1 an pour les tumeurs HER2 
positives) le diminuent de 50 %; le 
tamoxifene donne aux femmes pre- 
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menopausees, tumeurs avec presence 
de recepteurs hormonaux, le diminue 
de 40 %, et les anti-aromatase, pres- 
ents aux femmes menopausees, de 
56 %. Enfin, en cas dissociation hor- 
monotherapie-chimiotherapie, Finte- 
ret de la chimiotherapie diminue (car 
de nombreuses femmes sont alors deja 
« sauvees » par Fhonnonotherapie). 

Cette diminution du risque annuel 
est relative, et le calcul du benefice 
en valeur absolue resulte de l’appli- 
cation de cette diminution de risque 
annuel a un risque de rechute de base 
dependant des caracteristiques de la 
tumeur. Ainsi, pour le meme traitement 
et la meme biologie, le benefice est 
d’autant plus grand que le risque de 
rechute est important. Une chimio- 
therapie permet une diminution abso- 
lue du risque de rechute a 10 ans d’en- 
viron 15 % pour une patiente de 
50 ans ayant une tumeur de 2 cm, 
grade II, sans recepteurs hormonaux, 
avec 3 ganglions envahis. Le benefice 
potentiel nest que de 7 % pour une 
patiente ayant une tumeur biologi- 
quement identique mais de 1 cm et 
sans envahissement ganglionnaire. Si 
cette tumeur exprime les recepteurs 
aux estrogenes, du fait du benefice 
apporte par Fhonnonotherapie, le 
benefice estime de la chimiotherapie 
nest plus que de 6 % dans le premier 
cas et de 3 % dans le second. 

Des programmes informatiques ont 
ete developpes pour evaluer au mieux 
le benefice des traitements adjuvants 
en fonction du pronostic et des carac- 
teristiques des patientes. Le plus connu, 
developpe par P.-M. Ravdin, 12 est en 
acces fibre sur Internet. 13 Facile d’ac- 
ces, il est une sorte de synthese « inter- 
active » des connaissances actuelles 
(son utilisation optimale necessite un 
esprit critique base sur une bonne com- 
prehension des donnees pubfiees). 

Finalement, le benefice potentiel 
doit etre mis en balance avec les 
risques toxiques, loin detres negfi- 
geables a court terme (aplasie, alope- 
cie, vomissements) et a long terme 
(risque cardiaque des anthracyclines. 


risque de leucemie secondaire). Cette 
evaluation du rapport risque-benefice 
guide la decision therapeutique. 10,14 

REFERENTIELS ET DECISION 

THERAPEUTIQUE 

La decision de proposer un traitement 
adjuvant a une femme atteinte dun 
cancer du sein localise est Farchetype 
de la decision medicale en oncolo- 
gie ; ce traitement est exigeant, poten- 
tiellement tres toxique; il se base sur 
des donnees de statistiques de popu- 
lation dont Fapplication a une patiente 
donnee ne peut qu etre probabiliste. 

Au-dela de la difficulte a expliquer 
clairement cette situation a la patiente, 
le principal probleme est celui de 
l’interpretation du rapport risque- 
benefice, en partie irrationnelle. Pour 
chaque medecin, la decision est fonc- 
tion de ses connaissances theoriques 
et de son experience, de sa sensibi- 
fite, et de la sensibilite supposee de 
sa patiente, enfin de son environne- 
ment socio-economique. 

Ainsi, en se basant sur les memes 
donnees, les participants a la confe- 
rence de consensus de Saint-Gallen en 
fevrier 2001 ont retenu une attitude 
nettement moins agressive que celle 
preconisee a Washington en novem- 
bre 2000. Ces differences ne tradui- 
saient pas une interpretation differente 
des donnees de la science mais une 
plus grande agressivite therapeutique 
des experts americains. 15,16 Ce pro- 
bleme est bien entendu insoluble et 
implique tout d'abord d’essayer au 
maximum de developper des refe- 
rentiels communs, permettant une cer- 
taine homogeneisation des indications. 
Ces referentiels ont ete initialement 
mis en place dans les reseaux de soins 
regionaux, et, actuellement, un effort 
est fait au niveau national par l’lnsti- 
tut national du cancer et le groupe 
de Saint- Paul-de-Vence. 17, 18 

Dans une etude realisee avec des 
patientes ayant recu un traitement 
adjuvant, C. Lindley avait observe que 
plus de 65 % dentre elles etaient pre- 
tes a accepter 6 mois de traitement 
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pour une amelioration de 5 % des 
chances de guerison. 19 Inversement, 
pres de 30 % des patientes preferaient 
ne pas recevoir la chimiotherapie, mal- 
gre un benefice potentiel la justifiant 
pour de nombreux oncologues. 15 L’im- 
plication des patientes dans les choix 


therapeutiques risque done de modi- 
fier profondement et dans les deux sens 
(plus ou moins d’agressivite) les deci- 
sions medicales. Cette implication passe 
par le developpement d’outils permet- 
tant d’expliquer le plus clairement pos- 
sible les donnees du probleme, puis par 


un dialogue constructif amenant a une 
decision « partagee » entre la patiente 
et son medecin. 11,20,21 ■ 


L’auteur declare participer ou avoir 
participe a des interventions ponctuelles 
pour Lily, Novartis et Roche. 


SUMMARY Adjuvant therapies: the example of breast cancer 

Adjuvant chemotherapy, initiated following surgery, aims at controlling "microscopic" metastatic disease before its progression to a “clinical" 
recurrence. Its efficiency in localized breast cancer was officially demonstrated in 1992 in the Early Breast Cancer Trialists'Collaborative Group meta- 
analysis. This analysis helped clarify the benefits of therapeutic interventions according to progression stage, age and tumour biological features, 
especially in the presence of hormone receptors. Later on, new trials further defined the benefits of modern therapies, and especially trastuzumab 
in patients overexpressing HER2. The assessment of the theoretical benefits of adjuvant therapies takes into account the risk of individual recurrence 
and the potential decrease of the latter following a given therapeutic intervention - this decrease depending on tumor biological features. Deciding 
whether an adjuvant therapy should be initiated is difficult since benefits (observed in the long term) are often moderate while toxicities (immediately 
observed) are significant. The development of national and regional therapeutic guidelines markedly diminished the arbitrary aspect of the decision. 
Developing tools which could help implying the patient in this therapeutic decision is a priority. 


RESUME Traitements adjuvants: I'exemple du cancer du sein 


Rev Prat 2008 ; 58 : 81 7-9 


La chimiotherapie adjuvante, realisee apres la prise en charge chirurgicale, est destinee a controler la maladie metastatique «microscopique» avant 
son evolution vers une rechute « Clinique ». Son efficacite dans le cancer du sein localise a definitivement ete prouvee en 1992 par la meta-analyse 
de I'Early Breast Cancer Trialists'Collaborative Group. Cette analyse a permis de preciser le benefice des interventions therapeutiques en fonction 
du stade evolutif, de I'age et des caracteristiques biologiques de la tumeur, en particulier la presence de recepteurs hormonaux. Par la suite, de nouveaux 
essais ont permis de preciser I'interet des traitements modernes, en particulier le trastuzumab pour les patientes surexprimant HER2. Devaluation 
du benefice theorique d'un traitement adjuvant prend en compte le risque de rechute individuelle et la diminution potentielle de ce risque par une 
intervention therapeutique donnee, cette diminution etant fonction des caracteristiques biologiques de la tumeur. Decider d'un traitement adjuvant est 
difficile car le benefice (lointain) est souvent modere et les toxicites (immediates) non negligeables. La part arbitraire de la decision a ete largement 
diminuee par le developpement de referentiels de traitement regionaux et nationaux. Le developpement d'outils permettant (’implication de la patiente 
dans cette decision therapeutique est une priorite. 
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